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1. BEVEZETES

A koros mértékii elhizds napjaink tarsadalmédnak igen nagy kihivast jelentd probléméja.
Vilagszerte 1,7 millidrd ember sulyosabb a kelleténél, és az elhizdas prevalencidja
folyamatosan nd; napjainkban mér a fiatal felndttek és a gyerekek korében is igen elterjedt
(Deitel, 2003). Az elhizds mértékének jellemzésében, annak definidldsaban a testtomeg-index
(BMI, body mass index) nyujt segitséget, amelyet a kilogrammban mért sily és a méterben
mért magassag négyzetének hanyadosa ad meg. Tulsilyosnak tekinthetd az a felndtt, akinek
BMI értéke 25 és 29,9 kozott van, mig elhizdsrél 30-nédl nagyobb BMI esetén beszélhetiink.
Az Egyesiilt Allamokban a felnéttek 34%-a tilsdlyos és emellett kozel 30%-uk elhizottnak
mondhat6 (Flegal, 2002).

A kardiovaszkularis betegségek tekintetében kiemelkedd szereppel bir egy metabolikus
eltéréseket magdba foglaldé fogalom: a metabolikus szindroma, amelyben a centrdlis elhizas
kozponti koéroki szerepet jatszik. Ehhez tarsulhat kédrosodott gliik6z tolerancia, magas
vércukor szint, lipid eltérések, igy emelkedett triglicerid szint és csokkent magas denzitdsu
lipoprotein (HDL) szint, valamint a magasvérnyomdas betegség. A szindréma International
Diabetes Federation altal megalkotott legijabb definiciéja (Zimmet, 2005) szerint diagndzisa
akkor allithaté fel, ha a centrdlis obesitds mellett legaldbb két fentebb emlitett metabolikus
eltérés megtaldlhatd. A centrélis elhizds meglétét eurdpai férfiak esetén a 94 centiméternél,
mig eurdpai ndk esetén a 80 centiméternél nagyobb vagy egyenld haskorfogat esetén
mondhatjuk ki. A metabolikus szindroma megléte esetén mintegy 3,51-szeresére emelkedik
az djonnan fellépd 2-es tipusu diabetes mellitus kialakuldsi valészintisége (Sattar, 2003). Egy
madsik tanulmdny alapjan metabolikus szindroma esetében 2,07-szorosdra, mig diabetes
fenndlldsa esetén 3,53-szorosdra, a két betegség egyidejii fenndlldsa esetén 8,19-szorosara

emelkedik a kardiovaszkularis mortalitas (Haffner, 2006).



B4r maga a metabolikus szindréma alapvetden a szervezet metabolikus egyensulydnak
megbomldsa, a hozza tarsuld kardiovaszkularis szovodmények miatt a népesség
morbiditdsdnak €s mortalitdsdnak jelentds hdnyadaért tehetd felelossé. A diabeteses betegek
tobb mint 80%-a kardiovaszkularis okbdl hal meg (Winer, 2004). Epidemioldgiai vizsgalatok
alapjan a a metabolikus szindroma talajén kialakul6 2-es tipusu diabetes mellitus fenndllasa 2-
4-szeres rizik6fokozddést jelent a kiilonboz6 kardiovaszkularis események kialakuldsdban
(Fox, 2004). Megdobbentd statisztikai adat, hogy diabetes mellitusban a szivinfarktus
kialakuldsdnak kockdzata a mar kordbban egyéb okbdl szivinfarktuson atesett betegek
rizik6fokozddasdval azonos nagysagu (Haffner, 1998).

JOl ismert, hogy a hosszi ideig fenndll6 humdn metabolikus szindréma és a
kovetkezményesen kialakuld 2-es tipusu diabetes mellitus kovetkeztében a corondria
nagyerekben un. felgyorsult atherosclerosis alakul ki, amely nagymértékben hozzdjarul a
kardiovaszkularis mortalitds novekedéséhez. Kordbbi vizsgilatok kimutattdk, hogy a nagy
coronaria 4agakat érintd atheroscleroticus elvéltozasok elott, illetve azzal parhuzamosan
metabolikus szindromaban karosodik a coronaria mikroerek mukodése, ami a coronaria
foagak elzarodasa elott is a sziv szoveti keringésének megvaltozasdhoz, végsOroron
ischaemids szivizom kérosoddshoz vezethet. A metabolikus szindrémédban szenvedd
betegekben a coronaria mikroér miikodés természete és a hétterében allé pontos korélettani

mechanizmusok azonban nem kellden ismertek.



A metabolikus szindréma multifaktorildlis eredetli és feltehetdleg az azt jellemz6 {6
korallapotok, mint példaul a koros mértékii elhizas, magasvérnyomds €s diabetes mellitus
egyiittesen hatdssal van az kardiovaszkuldris rendszer miikddésére. Az, hogy az egyes,
metabolikus szindromdban fenndll6 korédllapotok hogyan véltoztatjdk meg a corondria erek
vazomotor miikodését még nem kelléen ismert. Mindezek alapjdn tudoményos kutatdsaimban

az alabbi célkitlizéseket fogalmaztam meg.

1. Vizsgdljam a szivsebészeti mitéten atesett betegekbOl szdrmazd, izolalt coronaria

mikroerek vazomotor mikodését.

2. Feltdrjam, hogy metabolikus szindromdban, az egyes kordllapotok, mint példaul az
elhizas, a magasvérnyomads és a diabetes mellitus jelenléte milyen hatdssal van a coronaria

mikroerek vazomotor mikodésére.

3. Tovébb4, hogy vizsgiljam az elvéltozdsok hatterében all6 endothel- és simaizom sejtek

altal kozvetitett mechanizmusokat.

A kisérleteink eredményei és az azokbodl levonhaté kovetkeztetések segithetnek a human
metabolikus  szindromaban kialakul6 corondria mikroér funkcidzavar korélettani
folyamatainak megismerésében, valamint hozzdjarulhatnak a megvaltozott mikorérmiikodés
és feltehOleg annak kovetkeztében kialakuld kardidlis riziké csokkentésére iranyuld

gyogyszeres terdpids elvek pontosabb kidolgozdsahoz.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. A humdn coronaria mikrokeringés élettani koriilmények kozott

Sziviinknek minden dobbandsdhoz Oridsi mennyiségii oxigénre €s tipanyagra van
sziiksége, igy a mindenkori igényeket kielégitd vérellatas alapvetd jelentdségli a mikodése
szempontjabol. A coronaria mikroerek tulajdonsidga, hogy bizonyos élettani stimulusokra
jelentds értagulattal valaszolnak, ezdltal biztositva a fokozott sziikségletnek megfeleld
vérellatast. A coronaria keringés szabdlyozdsa osszetett folyamat eredménye, melyben tobb
metabolikus, idegi €s lokdlis mechanizmus vesz részt (Feigl, 1983). A szivizom perfuzidjat -
mads szovetekhez hasonldéan - elsddlegesen a rezisztenciaerek dtmérdje hatdrozza meg. Habar
kordbban szamos, elsdsorban éllatkisérletes vizsgélatot végeztek a coronaria mikrokeringés ép
és koros koriilmények kozotti sajatsdgainak tisztdzasara, a human coronaria mikrokeringés
pontos szabdlyozé mechanizmusai, annak kérallapotokban megfigyelt eltérései a mai napig

nem kell6 mértékben tisztazottak.

2.1.1. A coronaria aramlast szabalyoz6 metabolikus és neuronalis faktorok

Metabolikus szabalyozas

Amikor a szivizom anyagcseréje fokozdodik, a metabolikus faktorok szoveti
koncentracidja jelentdsen megemelkedik. A coronaria dramlas a szoveti oxigén felhasznalas
és a metabolitok helyi koncentricidjdnak fiiggvényében viltozik (Feigl, 1983). A megndtt
anyagcsereigényeket kielégitd véraramlas novekedést metabolikus vagy funkciondlis
hyperaemidnak nevezziikk (Feigl, 1983). A sziv funkciondlis hyperaemidjdnak hatterében
szdmos medidtor szerepe felmeriilt az évek sordn, mint példdul adenozin, kdlium ionok,
kalium csatorndk, acidosis és hypercapnia (Gorman, 1995). Az adenozin egy potens

vazodilatator, amely akkor keletkezik, amikor az intracellularis adenozin monofoszfétot



(AMP-t) - mely a szivizom sejtekben a fokozott anyagcsere és hypoxia folyaman a
megemelkedett adenozin trifoszfat (ATP)-lebontds eredményeként halmozdédik fel - a
sejtmembrinban 1évd 5’-nukleotiddz defoszforildlja. Kikeriil az extracellularis térbe, és a
vaszkularis simaizom Aj-receptordn keresztiil a sejten beliili ciklikus AMP (cAMP) szintet
megemelve okoz vazodilaticiét. Az intracellularis ATP koncentricié csokkenése az ATP-
fliggd kélium-csatorna (Kurp-csatorna) nyitdsét is kivaltja, ami simaizom hyperpolarizaciot és
érdilatéciot okoz (Noma, 1983). Erdekes elképzelés, hogy a kalium csatorna nyitdsdval az
extracellularis térbe kiszabadul6 kélium ionok a simaizom Na/K-ATP-dz aktivédldsa révén
ugyancsak arteriola dilaticiéhoz vezethetnek. Ujabban azt feltételezik, hogy az adenozinnak
és a Karp-csatorna nyitdsdnak csak sulyos ischaemidban jut jelentds ératmérdt szabalyozé
szerep (Duncker, 1996), ezért a coronaria keringés szabdlyozdsiban szdmos egyéb, az
alabbiakban ismertetend0 mechanizmus szerepe is felmeriilt.
Neuronalis szabalyozas

Alfa (o)-adrenerg szabdlyozds: Az a-adrenerg receptorok ingerlése az 0Osszes
vaszkularis simaizom sejten vasoconstrikciot valt ki. Kordbbi vizsgélatok szerint a nyugalmi
a-adrenerg tonus minimalis szintli a coronaria mikroerek szintjén (Muntz, 1985, 1986). Béta
(B)-adrenerg szabdlyozds: A B-adrenerg receptorok ingerlése a coronaria erek vazodilaticidjat
valgja ki (egyrészt kozvetleniil a simaizmokra hatva, mdsrészt kozvetve a fokozott
metabolikus aktivitdson keresztiil) (Parent, 1993). Az o-receptorok elenyész6 szerepével
szemben a B-receptorok a nyugalmi ténus meghatdrozdsdban jelentds szerepet jatszanak. A
coronaria arterioldk szinte kizardlag [,-receptorokat tartalmaznak (Sun, 2002; Vatner, 1986).
Paraszimpatikus, cholinerg szabdlyozds: Mind a nervus vagus stimulécidja, mind acetilkolin
(ACh) adésa a coronaria mikroerek dilatacidjat valtja ki, és a coronaria perfuziét fokozza
(Lamping, 1992). A kisebb atmérdjii mikroerek szintjén az igy kivéltott dilaticids vdlasz

ardnyaiban nagyobb mértékii.



2.1.2 A coronaria aramlast szabalyozo lokalis faktorok

Az érfalra kétféle mechanikai erd hat: az egyik a vérnyomdasbol eredd, €s korkorosen
hat6, a masik pedig a véraramlds okozta sirlodasbdol eredd hosszirdnyd nyirderd. Az
érrendszer intrinsic szabdlyoz6 mechanizmusai révén igazitja ezen er6khoz az atmérot és a
lokélis véraramlast. A vaszkularis ténus kialakitdsdban két fé ut létezik: az endothel-
fliggetlen, vascularis simaizom-medidlt myogén mechanizmus és az endothel-fiiggd, dramlas
kivaltotta dilatacié (Gorman, 1995).

Az endotheltdl fiiggetlen myogén mechanizmus 1ényege, hogy az intralumindlis
nyomds megemelkedésére az erek konstrikcidval vdlaszolnak (Bayliss-effektus, 1902), és
forditva. Az érosszehizodas kovetkeztében a falfesziilés csokken (Laplace-torvény), igy az
érfal kdrosoddsa megeldzhetd, mig a nyomdscsokkenésre 1étrejovo dilatdcié a mikroerek
kollapszusat hivatott kivédeni. A myogén mechanizmus az ératmérd nagysagatdl fiiggden
eltér6 mértékben - a mikroerekben (< 300 wm) nagyobb jelentdséggel - vesz részt az érténus
szabdlyozdsaban. A vaszkularis simaizomban 1évd fesziilés-aktivalt, nem-szelektiv kation-
csatorndnak tulajdonitjdk a receptor szerepet, amely a falfesziilés hatdsdra megnyilik, a
simaizom depolarizdciéjat ¢és fesziiltség fliggd kalcium-csatorndn keresztiil kalcium
bearamlast eredményezve. Az intracellularis kalcium koncentracié novekedése a sejten beliili
raktarakbodl tovabbi kalcium felszabaduldshoz vezet (Davis, 1992).

A lokdlis véraramléds szabdlyozdsdnak mdsik fontos tényezdje az dramlds indukdlta
vazodilatdcio (Rubanyi, 1986a). A folyamat endothel-fiiggd (Davies, 1995), és elsOsorban a
nagyobb arterioldkban (100-200 um) jatszik fontos szerepet az ératmérd szabalyozdsdban
(Kuo, 1995). A fali nyiréeré hatdsara az endothelben mechanotranszdukcids utakon szamos
vazodilatativ  faktor termelddhet (pl.: NO, prosztaciklin), melyek a simaizmok

hyperpolarizéciéjat és érdilataciot valtanak ki (Koller, 1993; Kuo, 1995).



2.1.3. Az endothel szerepe a coronaria keringés szabalyozasaban

Az erek belfelszinét alkotdé endothelsejtekbdl all6 bioldgiailag aktiv rétegnek
kiemelkedden fontos szerepe van az ép keringés és az ebbdl ad6do ép szoveti funkcid
fenntartdsaban. Az endothel szabdlyozza a permedbilitast, a véralvadas és fibrinolizis kozotti
egyensuilyt, a subendothelialis matrix produkciot, a leukocytdk adhézidjat és szoveti
extravazacidjat €s az érfali gyulladdsos medidtorok termelddését. Szamos sejttipus, koztiik az
érfali simaizom sejtek, vérlemezkék, leukocytdk, 6rids macrophagok, pericytdk mikodését
befolyésolja. A fenti feladatok ellatdsahoz kiillonféle medidtorok endothelidlis termelésére van
sziikség: extracellularis matrix alkotéelemeire (pl.: kollagén), regulatérikus medidtorokra
(nitrogén monoxid [NO], prosztanoidok, endothelin-1, angiotenzin II, szoveti tipusd
plazminogén aktivétor [t-PA], plazminogén aktivator inhibitor [PAI-1], von Willebrand faktor
[VWF], adhéziés molekuldk, citokinek) (Schalkwijk, 2005). Az endothel emellett aktivan
szabdlyozza az érténust is. A vérben keringd anyagok, valamint a véraramldssal osszefiiggd
nyiréerd stimuldlé hatdsdra az endothel sejtek képesek mind vazokonstriktor, mind
vazodilatator anyagok termelésére.

A legfébb endothelidlis vazodilatdtorok kozé tartozik a nitrogén monoxid (NO,
korédbbi nevén: endothelidlis relaxalé faktor=EDRF), a prosztaciklin (PGI,) és az endothelidlis
hiperpolarizal6 faktor (EDHF). A NO L-arginin aminosavbdl és molekuldris oxigénbdl
képzddik a NO szintetiz (NOS) hatdsdra. A keringési rendszer egyik NOS formdja az
endothelidlis NOS (eNOS) (Palmer, 1988), ez az enzim felel6és az endothelsejtek (emellett
egyes feltételezések szerint a vérlemezkék és a szivizomzat) folyamatos NO termeléséért. A
NOS kofaktorai a redukalt adenin dinukleotid foszfat (NADPH) és a tetrahidrobiopterin (BH4)
(Vasquez-Vivar, 1998). Az eNOS aktivdlédik, ha ndé az intracelluldris kalcium-ion
koncentracié, a kalcium-kalmodulin komplexek kialakuldsa révén. Korabbi vizsgédlatok

szerint az eNOS aktivaldsa révén okoznak vazodilaticiét a helyben felszabadul6 acetilkolin,



bradikinin, adenin, adenozin nukleotidok, hisztamin, szerotonin, valamint a neurotranszmitter
P-anyag. Az endothelsejtbdl felszabadulé NO az érfalon keresztiill a kdrnyezd simaizom
sejtekbe diffundél, ahol egy citoszolban 1év6 enzimet, a szolubilis guanil-cikldzt (sGC)
aktivdl. Ez az enzim emeli a sejten beliili ciklikus guanozin-monofoszfit (cGMP)-szintet,
amely az intracellularis Ca**-koncentréci6 és/vagy a simaizom Ca®™ érzékenységének
csokkentése révén relaxaciot okoz. Az értonus szabdlyozdsan kiviil a NO-nak fontos szerepe
van a vérnyomds szabdlyozdsdban, a thrombocyta aggregicid, leukocyta adhézié és a
simaizom sejtek proliferdcidjdnak gatlasdban is (Naseem, 2005). A prosztaciklin (PGI;)
arachidonsavbol szintetizdlddik az endothel és a simaizom sejtben 1évd ciklooxigendz-1 és 2
(COX-1 és 2) enzim hatdsdra. A simaizomsejt cAMP szintjének emelésével okoz
vazodilaticiot, és szerepe van a thrombocytak kitapaddsdnak és aggregdcidjanak gétldsdban is
(Aaronson, 2000). Az endothelidlis hiperpolarizdlo faktor (EDHF) a mai napig nem tisztazott
természetli anyag, amelyet definicié szerint a NO és prosztaciklin gatldsa utdn, dilatator
szerek (pl.: acetilkolin, bradikinin) hatdsédra kialakuld, kalium-csatorndk megnyitdsdval jar6
vaszkularis simaizom hyperpolarizaci6 jellemez (Li és Campbell, 1997).

A legfobb endothelidlis vazokonstriktorok az endothelin-1, az angiotenzin II, a
thromboxédn A, és a prosztaglandin H, Az endothelin-1 egy 21 aminosavbdl 4116 peptid, mely
az endotheliumbdl szabadul fel szdmos vazokonstriktor anyag, beleértve az angiotenzin, a
vazopresszin, a thrombin, és az adrenalin jelenlétében. G-proteinhez kapcsolt mechanizmussal
okoz vasokonstrikciot (Aaronson, 2000). Az angiotenzin Il angiotenzin 1-b0l képzddik, az
angiotenzin konvertdz enzim (ACE) hatdsdra. Az endothel és a simaizom sejtek felszinén 1évo
receptoraihoz (AT-1 és AT-2) kotddve a G-protein rendszeren keresztiil fejti ki hatdsat: az
intracellularis kalcium koncentréaciét noveli, vagy csokkenti a protein kindz C aktivitdsat és a
simaizom sejtek migracidjat és proliferacidjat fokozza, vagy gétolja (Iglarz, 2003). Rdadésul

az endothel sejtek felszinén 1évd angiotenzin konvertiz enzim felelés nemcsak a

10



z 22

vazokonstriktor hatdsi angiotenzin II termeléséért, hanem a hatdsos vazodilatitor, a
bradikinin lebomldsaért is. Az endothelsejtek képesek egyéb vazokonstriktor anyagok —
beleértve prosztanoidok (thromboxdn A; és prosztaglandin H»), valamint szuperoxid anionok

— felszabaditasdra, ez utébbi a NO lebontéasa altal fokozhatja a konstrikciét (Aaronson, 2000).

2.2. A metabolikus szindroma hatdsa az endothel funkciora

A metabolikus szindroma komplex etiol6gidju anyagcserezavarokat is magaba foglald
elvaltozas, melyet els6sorban az elhizds talajan kialakulé lipid anyagcserét és szénhidrat
haztartast érinté eltérések, valamint a 2-es tipusu diabetes mellitus és a magasvérnyomas
betegség kialakuldsa jellemez. A metabolikus szindromdban kialakulé kardiovaszkuléris
szovodmények okozzdk a betegek morbiditdsanak és mortalitdsanak legnagyobb hanyadat. Az
intenziv klinikai és kisérletes kutatdsok ellenére a metabolikus szindrémédban megfigyelhetd
szivérrendszeri elvaltozasok pontos korélettani mechanizmusai és a kialakuldsban szerepet
jatsz6 egyes pathologiai tényezok még ma sem teljesen tisztazottak. A metabolikus szindréma
multifaktorildlis eredetli és feltehetdleg az azt jellemzd f6 koérallapotok, mint példaul a kéros
mértékii elhizds, magasvérnyomds ¢&s diabetes mellitus egyiittesen hatdssal van az
kardiovaszkuldris rendszer miikodésére. Az, hogy az egyes, metabolikus szindrémaban
fennéllé korallapotok hogyan valtoztatjdk meg a korondria erek endothel-fliggd vazomotor

mukodését még nem kelléen ismert.

2.2.1. Az elhizas és endothel diszfunkcio

Kordbbi human vizsgélatok alapjan a metabolikus szindrémdban szenvedd betegeknél a
nagyerek (aorta, korondria) elsdsorban a lipidanyagcsere eltérései miatt kialakult, felgyorsult
titem{i atherosclerosist feltételezték. Ennek kapcsan tjabb vizsgalatok kimutattdk, hogy a mér
a fiatal kori elhizas is (15-34 éves korban) igen szoros korreldciét mutat a coronéria nagyerek

atherosclerosisdval (Sowers, 2003). Az elhizds sordn megjelend inzulin rezisztencia, az
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emelkedett szabadzsirsav szint és a felszaporodott zsirszovet fokozott gyulladasos citokin

/////

létrehozasahoz. Ezen dllapotok kozé tartozik az elhizds talajan kialakuld lipideltérések
(alacsony HDL-koleszterol szint, kis denz LDL-partikulumok, hypertrigliceridaemia),
fokozott véralvadési hajlam (plazminogén aktivétor inhibitor szintemelkedés kovetkeztében),
valamint kronikusan fenndllé érfali gyulladds (fokozott CRP szint), aminek kovetkeztében
vaszkularis sériilés, habos sejtekbe torténd lipid akkumulacié, LDL-oxid4cié és a gyulladdsos
sejtek migracidja jon létre, el0segitve az atherosclerotikus plakk kialakuldsat (Sowers, 2003).

Ujabb vizsgalatok kimutattdk, hogy az érfal strukturdlis elvaltozésai el6tt az elhizds korai
fazisdban mar megvaltozik a vaszkuldris endothel vazomotor miikddése (Huang, 2005).
Kisérletes koriilmények kozott a nagy artéridk (elsOsorban az arteria brachialis) endothel
funkciéjat a végtag S5 perces leszoritds utdni felengedésének kapcsan kialakulo
ératmérdvaltozassal mérik, melyrdl feltételezik, hogy az aramlésfiiggd endothel-dependens
dilataciéval van kapcsolatban. Ilyen kisérletes koriilmények kozott az elhizashoz tarsult
metabolikus szindrémédban Wendelhag €s munkatdrsai nem taldltak eltérést a betegek
brachidlis artéria dramlds-medidlta dilaticidjanak mértékében (Wendelhag, 2002), mig
Esposito és mtsai szignifikdnsan csokkent brachialis dilataciés valasz jelenlétérdl szamoltak
be (Esposito, 2006).

Humén megfigyelésekhez hasonléan az elhizas kiilonb6z6 allatkisérletes modelljeiben eltérd
érteriiletek agonista szerek kivéltotta, endothel-fiiggd érvalaszainak karosodésat figyelték meg
izolalt nagy ereken végzett vizsgilatokban. Woodman és munkatdrsai magas zsirtartalmua diétan
tartott, hypercholesterinaemias, elhizott disznok esetében a brachidlis artéria kérosodott
acetilkolin és bradikinin kivéltotta dilatacigjat talaltdk (Woodman, 2003). Thompson és
munkatdrsai hasonlé 4llatmodellben a LAD (bal eliilsé leszall) corondria preparatumok

vizsgélatakor szintén kdrosodott szerotonin kivéltotta endothelium-fiiggd dilataciot taldlt, ami
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jelentdsen javult fizikai munkavégzés hatdsdra a magas zsirtartalmu diéta ellenére (Thompson,
2004). Reil és munkatarsai magas zsir- €és fruktoztartalmi diétdn tartott patkdnyok aorta
prepardtumaiban taldltak csokkent acetilkolin és bradikinin vélaszt, mig a direkt NO donor
nitrium nitroprusszid hatdrara kialakulé dilatdici6 mértéke nem kiilonbozott a vizsgalt
csoportokban (Reil, 1999). Roberts és kutatocsoportja hasonld kisérletes elrendezésben a magas
zsirtartalmd  diétdval tapldlt patkdnyok aortdiban az endothel dependens vazodilaticié
karosoddsét, mig az endothel independens dilatacié megtartottsdgit tapasztaltidk (Roberts, 2004).

Igen kevés irodalmi adat all rendelkezésre a metabolikus szindromaban jelentkezo,
mikroerekben kialakulé elvéltozasok természetét illetden. Knudson és munkatdrsai magas
zsirtartalmu diétan tartott kutydk esetében az acetilkolin és a natrium nitropusszid valasz
vizsgalatakor nem tapasztaltak kéarosodast a corondria arterioldk dilataciés vdlaszaiban
(Knudson, 2005). Henderson és munkatdrsai diszndkat magas zsirtartalmi diétdn tartva a
korondria arterioldk meg0Orzott bradikinin és ADP dilatacios valaszat tapasztaltdk (Henderson,
2004). Wolfle és munkatarsai in vivo vizsgédltdk ApoE és LDL receptor deficiens
hypercholesteraemids egerek cremaster arterioldinak dilaticigjat és azt taldltdk, hogy az
acetilkolin kivaltotta dilatdcié nem csokkent a kontroll egerekhez viszonyitva (Wolfle, 2005).

A humin és allatkisérletes ereken végzett vizsgélatok eredményeit 6sszegezve elmondhato,
hogy a metabolikus szindromaban, feltehet6leg az elhizas és az azzal tarsuld lipidabnormalitasok
kovetkeztében csokken a nagy, ugynevezett konduktancia erek endothel-fiiggd, agonista és/vagy
aramlas-kivaltotta dilaticiéja. Ugyanakkor mikroereken az elhizas allatkisérletes modelljeiben
szamos kisérlet tanusdga szerint a mikroerek endothel-fiiggd miikodése sokdig fenntartott lehet.

Kevés kozvetlen kisérletes adat all rendelkezésre az elhizas kovetkeztében kialakulé humén
koronaria erek endothel-foggd vazomotor milkddésnek vonatkozdsdban. A human
vizsgalatokban a nagy konduktancia erek, mint példdul a brachidlis artéria non-invaziv vizsgalata

soran nyert eredményekbdl csak korlatozottan vonhatok le kovetkeztetések a koronaria
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rezisztencia erek eltéréseire, mivel ezeken az ereken sem a haszndlt agonista szereknek, sem az

aramldsnak nincs ératmérd szabdlyozo szerepe.

2.2.2. A magasvérnyomas és endothel diszfunkcié

Az optimdlis szisztémds vérnyomds kialakitdsdban szdmos centrdlis és perfiérids
mechanizmus vesz részt, melyek precizen szabalyozzak a periférids ellendllast. Szdmos okbdl
kifoly6lag az optimélis szabdlyozds megvaltozik magasvérnyomds betegségben (Swales,
1994, Folkow, 1990). Habdr a magasvérnyomds betegség multifaktoridlis, csaknem minden
formdjédban a periféridas vaszkuldris ellendlldas fokozddésa figyelheté meg, amit az érlumen
atmeneti majd tartos besziikiilése, érfali remodelling jellemez (Hutchins, 1974, Prewitt, 1982,
Greene, 1989, Mulvany, 1990, Heistad, 1991). Korabbi klinikai vizsgélatok azt is kimutattdk,
a szisztémads elvaltozassokkal parhuzamosan a magasvérnyomads betegség fokozza a coronaria
arteria betegség kialakuldsanak valoszinliségét (Pepine, 1998). Mar korai vizsgélatok
kimutattdk, hogy magasvérnyomdsban az epikardidlis dgakat érintd atherosclerotikus
elvaltozasok eldtt a mikroerek milkodészavara szoros Osszefiiggésben van az anginds
epizddok kialakuldsdval (Brush, 1988). Klinikai vizsgdlatokban azt taldltdk, hogy az
esszencidlis magasvérnyomdsban szenvedd betegekben karosodik a brachialis erek endothel
fliggd dilaticidja (Panza, 1993 és Panza, 1995). Coronaria erekben Schwartzkopff és mtsai a
fibrillaris collagen felhalmozdddsa miatt kialakuld srukturdlis elvaltozdsokat irtak le,
amellyek a coronaria erek csokkent dilaticiés miikodéséhez vezettek magasvérnyomdsban
szenvedd, de negative coronarographidval rendelkezd betegekben (Schwartzkopff, 1993).
Csokkent coronaria 4dramldsirezerv kapacitist mértek magasvérnyomdsos betegekben
(Antony, 1993), amely elvdltozds a manifeszt magasvérnyomds betegség kialakuldsa elott az
Gn. prehiperténids betegekben is kimutathaté volt (Erdogan, 2007). Erdekesség, hogy
Kozakova és mtsai a magasvérnyomdsban megfigyelt csokkent coronaria dramlési rezerv

kapacitds hatterében mind a csokkent coronaria tdguldsiképesség mind az daltaluk mért
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megnovekedett nyugalmi coronaria dramlést feltételezik (Kozakova, 1997). Vizsgdlataikban
ugyanis azt taldltdk, hogy magasvérnyomds esetén a fokozott szivfrekvencia, balkamrai
falfesziilés €és hypertrofia miatt fokozza a nyugalmi coronaria dramlds (Kozakova, 1997).
Azonban az, hogy a magasvérnyomdsban megfigyelt coronaria  dramlés
csokkenéséhez/megvaltozasdhoz, milyen mértékben jarulnak a coronaria mikroerek érfalban
lokalizalt, endothel-fiiggd érdtméré szabdlyozdsdban szerepet jatsz6 mechanizmusok
egyéltalan nem ismertek.

A magasvérnyomads éllatkisérletes modelljeiben kordbban kimutattdk hogy a vaszkularis
endothel éltal kozvetitett mechanizmusok karosodnak, melyek fontos szerepet jatszanak a
mikroerek vazomotor miikodéseinek elvaltozasaiban (Koller, 1989, 1990). Koller és
munkatdrsai azt taldltdk, hogy az endothelbdl felszabadulé konstriktor prosztaglandinok
fokozzdk a spontdn magasvérnyzomasos patkdnyok (SHR) vézizom arterioldinak miogén
tonusat (Huang, 1997). Tovédbb4, a kutatocsoport arrdl is beszdmolt, hogy az SHR patkanyok
vazizom mikroereiben karosodik a NO kozvetitette, aramlas-kivaltotta dilatacié (Koller,
1999). Ezen és mas kutatdsok eredményei alapjan ugy tlinik, hogy a magasvérnyomdasban
karosodik az endothel miikddése. A koros endothel milkodés hétterében, szdmos egyéb
koréllapothoz hasonléan az oxidativ stressz kulcsszerepét feltételezik (Koller, 1994, Huang,
1998, Ungvari, 2003). A reaktiv oxigén szabadgyok szdrmazékok hatdssal lehetnek az
endothel mitkodésésre azaltal, hogy interferdlnak az endothel-eredetii dilatdtor anyagok, mint
példaul a NO és prosztaglandin szarmazékok szintézisével (Rubanyi, 1986, 1988, Kontos,
1990, Mugge, 1991, Omar, 1992). Azonban, hogy a human magasvérnyomds betegségben, a
coronaria mikroerek szintjén hogyan véltoznak meg az endothel és simaizom-altal kozvetitett

ératméro szabélyozasdban szerepet jatsz6 mechanizmusok nem kellden ismertek.
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2.2.3. A diabetes mellitus és endothel diszfunkcio

A diabeteses betegek legnagyobb hédnyaddnak mortalitisit és morbiditdsit a
Kardiovaszkularis, els6sorban myocardialis szovédmények okozzdk (Winer, 2004). A
diabetes mellitus coronaria nagyerekre Kkifejtett hatdsdval — felgyorsult atherosclerosis,
atherothrombosis — magyarazhaté a myocardialis infarktus emelkedett incidencidja. A nagy
coronaria erek szintjén feltehetdleg az endothel koéros, megvaltozott mikodése vezet az
atherosclerosis gyors progredidciéjdhoz diabeteses betegeken. Az atheroscleroticus
plakkokban is - csakigy, mint az adventitidban - megfigyelhetd a szoveti gyulladas.
Macrophagok és T-lymphocytdk akkumuldlédnak, a lipid mag méretesebb, és a macrophagok
és simaizom sejtek apoptosis hajlama fokozottabb, mint nem diabeteses dllapotban. Mindezek
a koriilmények egyiitt eredményezik a plakk fokozott vulnerdbilitdsat €s thrombogenitisat
(Tedgui, 2004). A diabetesben megfigyelhetd fokozott thrombosishajlam madsik oka a
megnovekedett szoveti faktor termelés, amelyrdl kimutattdk, hogy aranyban all a plakk-
macrophagok apoptosisdnak mértékével (Moreno, 2004). A teljes coagulatios kaszkad
kérosan mikodik diabetesben, a thrombocytdk reaktivitdsa is fokozott. Mind az
adhaesivitasuk, aggregébilitdsuk és thrombin produktivitisuk emelkedett (Stratmann, 2005).
Kordbbi vizsgélatok szerint az inzulin normal koriilmények kozott gitolja a thrombocyta
aggregaciot azdltal, hogy fokozza a NO szintézisét a thrombocytdkban (Kahn, 2004), a PGI,
szintézisét az endothelben, noveli a PGl,-receptorok szamét a thrombocytdk felszinén, és
szoveti plazminogén aktivatort (thrombolytikus enzim) szabadit fel a vérlemezkékbdl
(Chakraborty, 2004). Az inzulin altal bizositott thrombocyta aggregicié gatlds csokkent
mértéke ugyancsak magyardzhatja a diabetesben fokozott thrombosishajlamot.

Ismert, hogy a diabetes mellitus nemcsak a nagyerek szintjén, hanem a mikorerekben
is koros véltozasokat indukdl. A diabeteses mikroérszovodmények éallnak a nephropathia,

neuropathia és retinopathia hatterében is. A szivet érintd diabeteses coronaria
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mikroérkdrosodds mechanizmusarél azonban még mindig keveset tudunk. Huméan (Miura,
2003) és allatkisérletes (Bagi, 2003; Koltai, 1997) kutatdsok igazoltdk, hogy a mikroerek
koéros intrinsic vazoregulatoricus milkodése mar a betegség korai stddiumdban is
megfigyelhetd. A szivizom perfuzié romldsa a még intact coronaria keringés mellett is mdr
kimutathat6 diabeteses betegekben (Nahser, 1995; Nitenberg, 1993).

Feltételezések szerint a microvaszkularis szovodmények kozos kiindulépontja az
endothel diszfunkcio kialakuldsa. Az endothel rendkiviil Osszetett, egymdssal parhuzamosan
mikodd és kolcsonhatdsban all6 élettani folyamatainak megbomlott egyensulya diabetes
mellitusban az endothel koéros mikddéséhez vezethet (De Vriese, 2000). Az endothel
diszfunkci6 tobbek kozott az értagité mechanizmusok csokkenéséhez, érsziikiilethez, tovabba
fokozott thrombosis-készséghez és az érfali simaizomsejtek proliferaciojdhoz vezethet. Az
endothel diszfunkci6 korai stddiuméban sériilnek a NO- és prosztaciklin-fiiggd érelernyedési
mechanizmusok, illetve emelkedhet egyes érsziikitd prosztaglandinok, endothelinek,
angiotenzinek szintézise. A lokalis szoveti faktorok aktivdloddsa és az endothel miikodési
egyensilydnak megbomldsa kovetkeztében nemcsak az endothel-fiiggd dilatator
mechanizmusok sériilnek, hanem tobbek kozott a vérlemezkék, monocytdk és egyéb sejtes
elemek adhézidja is fokozddik, melyek jelenléte tovdbb karosithatja az endothel amugy is
koros miikodését. Kordbbi vizsgalatok igazoltak, hogy kiillonbozd érteriileteken kérosodik az
endothel-fiiggd arteriolaris dilatdcié diabetes mellitusban (De Vriese, 2000), melynek
hatterében 4ll6 mechanizmusok felderitésére szdmos kisérletes megfigyelés tortént. Ezek
koziil kiemelendd a diabetesben fenndllé kronikus hyperglycemia koroki szerepe. A
hyperglycaemia és az endothel diszfunkcié kozvetlen Osszefiiggését bizonyitjdk azok a
megfigyelések, hogy a szoros vércukor kontroll csokkenti a mikroérrendszer elvaltozdsaibdl
adod6 érrendszeri rizik6fokozddédst. Az endothel-fiiggd vazodilaticid is normalizdlodik

hosszu tadvd inzulin therdpia hatdsdra. A glikédlt haemoglobin (Hbaj.) szintje és a koros
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endothelmiikodés kozott korrelacié mutathaté ki (Rodriguez-Manas, 1998). Minden egyes
szdzaléknyi csokkenés a Hbpj. szintjében 37%-kal csokkenti a microvaszkularis
szovodmények kockdazatat (Stratton, 2000). Masik ilyen fontos patoldgiai elvéltozds a nem-
enzimatikus glikozildcio. A gliikéz a proteinek és lipidek szabad aminocsoportjdhoz képes
kotodni nem-enzimatikus glikozildcié révén, igy irreverzibilis elOrehaladottan glikozilalt
végtermék (AGE, advanced glycosilation end product) jon 1étre, amely nem képes lebomlani,
ezéltal felhalmoz6dik a szovetekben. A folyamat normdl gliikkéz haztartds mellett is
lejatszodik, de diabetesben a szubsztrat-folosleg miatt fokozott mértékli (Baynes, 1999). Az
AGE pathogenitdsa tobbek kozott abban 4ll, hogy keresztkotések létrehozdsara képes és az
oxigén-eredetll szabadgyokok termelddését fokozza. Az AGE-produkcié gatlgjaval,
aminoguanidinnel a diabeteses érelvaltozdsok gatolhatok voltak allatkisérletekben (Friedman,

1999).

A kroénikus érfali gyulladas és COX-2 aktivacio lehetséges szerepe diabetes mellitusban

Ismert, hogy az egyes kardiovaszkularis megbetegedésekhez kronikus, alacsony szintl
szoveti gyulladés tarsul. Az érfalban megfigyelhetd gyulladdsos vélaszt nem lehet figyelmen
kiviil hagyni, ugyanis fontos szerepet tolt be a homeosztazis fenntartdsaban azéltal, hogy az
érfal felépitésében és milkodésében viltozdsokat indukdl, igy biztositva a feltételeket a
megviltozott koriilményekhez vald alkalmazkodashoz (Libby, 2002). Az utébbi idékben az
alacsony szintll szoveti gyulladds, mint a diabeteses érszovOdmények kulcsmechanizmusa
1épett a vizsgalodasok kozéppontjdba (Helmersson, 2004).

A ciklooxigendz (COX) enzimek jelentosége a kronikus gyulladdsban
megalapozottnak latszik. Sok egyéb faktor mellett a prosztaglandinok jelentds medidtorai a
gyulladdsos folyamatoknak, és az is ismert, hogy szdmos prosztaglandin szdarmazék fontos

szerepet tolt be a vazoreguldcidban, ezen beliil az arterioldk atmérdjének szabdlyozdsaban
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(Koller, 1991). Ujabb vizsgédlatok szerint a prosztaglandin metabolizmus megvéltozdsa
diabetes mellitusban jelentds mértékben hozz4jarul a lokdlis vazoregulatorikus
mechanizmusok felboruldsdhoz. Kordabban mar kimutattdk, hogy az 1-es tipusu, inzulin
dependens diabetes mellitusban (Basu, 2005), és a 2-es tipusi, nem inzulin dependens
diabetes mellitusban fenndllé ciklooxigendz- és citokin (foként interleukin-6)-medidlt
gyulladas jelenléte egyenes ardnyban 4ll az un. glikémids statussal, azaz a Hbaj. szintjével
(Helmersson, 2004).

Emlds sejtekben az COX enzim két izoformdjat ismerjiik. A COX-1 konstitutiv médon
expresszalodik a legtobb sejtben, igy az endothel sejtekben is, ahol a cellularis homeosztizis
fenntartdsaban — ezen keresztiil az érténus szabalyozasaban — jatszik szerepet (Davidge,
2001). Ezzel szemben a COX-2 izoforma normdlis koriilmények kozott enyhe mértékben
vagy egyaltalin nem kimutathaté, de gyulladdsos, mitogén és egyéb élettani hatdsokra
gyorsan felszaporodik (Parente, 2003).

Egy korabbi in vitro tanulmdny szerint abban az esetben, amikor mind a COX-1, mind
a COX-2 enzim kimutathatd, a tényleges prosztaciklin szintézist a COX-2 izotipus végzi
(Kulmacz, 1995). Feltételezések szerint a kronikus gyulladédssal jaré diabetesben az érfali
prosztaglandin szintézis megvaltozdsa a médosult COX-2-expressziénak tudhaté be. Ujabb
vizsgédlatok a diabetes dllatkisérletes modelljeiben emelkedett COX-2 szintet és fokozott az
agonista-indukélt konstriktor prosztaglandin (TXA,/PGH,) termelést igazoltak az allatok
aortdiban (Guo, 2005). A diabeteses dllatok vazizom artérioldin a megemelkedett COX-2
aktivitds fokozott myogén ténusban nyilvanul meg, mely szintén a COX-2 eredetll
TXA,/PGH, hatdsanak tulajdonithaté (Bagi, 2005). Ezek az dllatkisérletek felvetették, hogy
diabetesben mind a nagy-, mind a kiserek szintjén fokozott a COX-2 szintézise, és mind az
aortaban, mind a vdzizom erekben a COX-2 enzim TXA,/PGH,-on keresztiil nagymértékben

befolydsolja az erek vazomotor funkcioit. Azonban human diabetes mellitusban a coronaria
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erek COX-2 expresszidja, illetve a COX-2 expresszié kovetkeztében kialakulé funkciondlis

coronaria elvéltozdsok teljes mértékben feltaratlanok.

Osszefoglaldsként elmondhatjuk, hogy irodalmi adatok alapjan feltételezhetd, hogy a
humén metabolikus szindréméban, annak f6 koéroki Osszetevdinek, mint példaul az elhizas,
magasvérnyomds, valamint diabetes mellitus hatdsdra megvaltozik a coronaria mikroerek
vazomotor miltkddése, azonban annak természete és a hattérben allé pontos mechanizmusok

ma sem ismertek.
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3. METODIKAK

3.1. A betegek jellemzése

Kisérleteink sordn a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum
Etikai Bizottsdga 4ltal jovdhagyott protokolloknak megfeleléen jartunk el. Minden beteg
irasbeli tdjékoztatast kapott és irdsbeli jovdhagydst adott a humdan minta kisérletes
felhasznaldsarol.

Vizsgélataink elso részébe 38 szivsebészeti beavatkozdson atesett beteget vontunk be.
A betegeket a dokumentdltan ismert magasvérnyomads betegsége megléte (HT) illetve annak
hidnya (non-HT) alapjan két csoportra osztottuk. Tovédbbi analizisek sordn mind a
normotenziv mind hiperténids betegcsoportokban, az elhizds mértéke alapjan tovéabbi
alcsoportokat alkottunk (normal testsuly: testomeg index (BMI) < 25, valamint elhizds: BMI
> 30). A betegek demografiai adatait, a fenndll6 egyéb betegségeket, gydgyszereket valamint
a szivsebészeti mutét tipusat az aldbbi tablazat tartalmazza (1. tdblazat).

non-HT (n=14) HT (n=24)

Nem, férfi (%) 50.00 66.67
Kor 60£13 6118
Szistolés vérnyomas (mmHg) 129+18 144+20
Diastolés vérnyomas (mmHg) 80x11 86x16
testomeg index (BMI) 2744 28+4

Egyéb betegségek (%)

Diabetes Mellitus 35.71 54.16
Hypercholesterolaemia 28.57 33.33
Coronaria artéria betegség 50.00 66.67
Korabbi miokardidlis infarktus 28.57 29.17
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Periférids érbetegség 14.29 25.00

Gyogyszerek (%)
B-blokkol6 92.86 83.33
ACE inhibitor 78.57 62.50
Diuretikum 71.43 37.50
Nitrat 42.86 70.83
Lipid csokkentd szer 57.14 75.00

Sebészi beavatkozas (%)

Coronaria artéria bypass graft 35.71 70.83
Billentyti csere 50.00 50.00
Egyéb okok 14.29 4.16

Adatok: 4tlag+SD. non-HT — Normotoénidas, HT — Hipert6nids betegek
1. tablazat
Mis vizsgdlatainkban a betegek kiilon csoportjaban (25 beteg) az alapjan osztottuk két
csoportra, hogy anamnézisiik és dokumentéacidjuk alapjan fennélt-e a diabetes mellitus (DM+)
vagy sem (DM-). A betegek demogréfiai adatait, a fenndlld egyébb betegségeket, fobb

gyogyszereket valamint a szivsebészeti miitét tipusat az aldbbi tdbldzat tartalmazza (2.

tablazat)

DM(-) DM(+)

n=13 n=12

Nem, férfi (%) 53.85 41.67

Kor 60+14 5948

Egyéb betegségek (%)

Magasvérnyomas 69.23 91.67
Hypercholesterolaemia 46.15 41.67
Coronaria artéria betegség 23.08 66.67
Angina 23.08 58.33
Korédbbi miokardidlis infarktus 15.38 25.00
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Periférids érbetegség 0 25.00

Szivbillentyli betegség 84.62 41.67
Gyogyszerek (%)
Aspirin 23.08 41.67
Lipid csokkent6 szer 46.15 41.67
Inzulin 0 25.00
Oradlis antidiabetikum 0 41.67
ACE inhibitor 53.85 41.67
Diuretikum 61.54 58.33
Antikoagulans 69.23 41.67
Calcium-csatorna blokkol6 30.77 16.67
Sebészi beavatkozas (%)
Coronaria artéria bypass graft 15.38 66.67
Billentyti csere 84.62 41.67
Egyéb okok 7.69 8.33

Adatok, 4tlag+SD. n a vizsgélt betegek szamadt jelenti.
2. tablazat

3.2. Izolalt human coronaria mikroértechnika

Izolalt mikroér kisérleteinket coronaria arterioldkon (~100 um atmérd) végeztiik. A
coronaria aterioldkat coronaria bypass miitét vagy billentyiicsere soran eltavolitott jobb fiilcse
darabbdl izoldltuk. A jobb fiilcsét egy hideg (0-4°C, pH 7,4) Krebs-oldatot (110,0 mmol/L
NaCl, 5,0 mmol/L KCl, 2,5 mmol/L CaCl,, 1,0 mmol/L MgSQO4, 1,0 mmol/L KH,POy, 5,5
mmol/L gliik6z és 24,0 mmol/L NaHCO3) tartalmaz6 szilikon alapt Petri-csészében tlikkel
rogzitettiilk, majd sztereomikroszkép (Nikon SMZ 600) segitségével, mikrosebészeti
eszkozokkel az elsérendli coronaria arteriola 2-3 mm-es szakaszdt izoldltuk. Az izolalt
arteriolat el0szor egyik végén (ez lett a proximadlis vég) megkaniildlva rogzitettiilk, majd 20
Hgmm-es perfiiziés nyomdssal a lumenbdl a vérsejteket eltavolitottuk. Ezutdn az ér disztélis
végét is megkaniildltuk, és miutdn egy mikrocsavar segitségével bedllitottuk az eredeti
érhosszt, egy dllandé hémérsékletli (T=37°C, pH=7,4) szervfiird6be helyeztiik. A szervkamrét

folyamatosan oxigenizalt (O,: 10%, CO;: 5%, Nj: 85%) Krebs-oldattal daramoltattuk at (40

23



ml/min). Az intralumindlis nyomdast egy nyomds kontrolldlé perisztaltikus pumpa (Living
Systems Instrumentation, VT, USA) segitségével lassan 80 Hgmm-re emeltiik és koriilbeliil
60 percig ott tartottuk, amig az ér allapota stabilizdlédott. Kdzben az intralumindlis nyomdst
folyamatosan nyomadstranszducerrel mértiik. A felvételek egy mikroszképhoz (Nikon, Eclipse
801) rogzitett digitdlis kamerdaval (CFW 1310, Scion Corp, USA) késziiltek (1. dbra). Az izolélt

arteriola belsé 4tmérdjét az Image J software-rel mértiik (NIH Image, MD, USA).

Monitor
Angiométer|] l i

Kamera
Kiiré . .
Mikroszkop
— Aramlasméro
Pressure Pressure
Servo Servo
Control Control

1. dbra - Az izoldlt erek dtmérovdltozdsait méro videomikroszkopos rendszer vdzlatos képe.

3.3. A humdn coronaria arterioldk miikodésének vizsgadlata vazoaktiv szerekkel

Az izoldlt coronaria arterioldn az egydrds inkubdcid sordn spontdn myogén tonus alakult ki a
80 Hgmm-es intralumindlis nyomds hatdsara. Kisérleteinkben az izoldlt coronaria mikroerek
valaszait ismert hatdsmechanizmusui, endothel-fiiggd és endothel-fiiggetlen vazoaktiv
farmakonokkal teszteltiik. A protokollok sordn az alkalmazott vazoaktiv anyagokat az ismert
térfogati (15 mL) perfunddlt kddba megfelelé végkoncentraciokban adtuk. Kumulativ
koncentraciokat alkalmazva folyamatosan regisztrdltuk az egyes szerek megfeleld

koncentracidjanak ératmérore gyakorolt maximaélis hatasat.
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Az elsO kisérleti sorozatban az endothel-fiiggd vazodilatator, bradikinin (0,1 nmol/L —1
umol/L), majd az endotheltdl fiiggetleniil, a simaizomsejteken kdzvetlen hat vazodilatétor,
natrium nitroprusszid (SNP; 0,1 nmol/L — 1 umol/L) hatdsara kialakulé atmérdvaltozdsokat
mértiik. Az egyes kumulativ doézis-hatds gorbéket kimosasi periddus és 30 perc inkubdcid
kovette, melynek sordn az arteriolak visszanyerték kiindulasi ténusukat.

Bizonyos protokollokban az agonista-kivaltotta (bradykinin, SNP) érvalaszokat
megfigyeltiikk a nem-szelektiv COX-gatl6, indomethacin (10 pumol/L, 30 percig inkubdlva) és
a szelektiv COX-2-gétl, NS-398 (10 wmol/L, 30 percig inkubdlva) jelenlétében is, mely
eredményekbdl az agonista vdlaszok kialakitdsdban szerepet jitsz6 prosztaglandin

metabolitok szerepére kovetkeztettiink.

3.4. Immunhisztokémia

Diabeteses  betegeken  végzett  kisérletekben  funkciondlis  vizsgdlatainkat
immunhisztokémia kisérletekkel is kiegészitettik. A nem diabeteses [DM(-), n=8] és a
diabetes mellitusban szenvedd [DM(+), n=8] betegekbdl szarmazé jobb fiilcse darabokat tn.
OCT anyagba (Tissue Tek, Electron Microscopy Sciences) dgyaztuk be, majd fagyasztottuk.
Acetonos fixdlds utdn 10 um vastagsagu metszetek késziiltek, melyeket polyclonalis COX-2-
ellenanyaggal (1:100 higitds, Cayman Chemicals) jeloltiink. Az immunfestédést az avidin-
biotin tormaperoxiddz rendszerben diaminobenzidin tetrahydrochlorid (DAB) festés
segitségével tettiikk lathatova (Vectastain Kit, Vector Laboratories). Az immunfluoreszcens
jelolést COX-2 és simaizom o-aktin elleni primer (Novocastra) és FITC (Vector
Laboratories) vagy Texas Red (Jackson Immuno Research) jelolt szekunder antitesttel
végeztiik. Magfestésre DAPI-t hasznaltunk. A nem specifikus kotédés kimutatdsira a
elsddleges antitestet kihagytuk a kontroll protokollokban. A felvételeket Nikon Eclipse 80i

tipusu mikroszképhoz csatolt digitdlis kameraval (CFW 1310C, Scion Scorp) készitettiik.
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3.5. Az eredmények statisztikai értékelése

Az ératmérd adatok a mért értékek atlagértékei = SEM. A vazoaktiv szerek hatdsara
kialakulé &tmérévaltozasokat a Ca>* -mentes oldatban, 80 Hgmm-es intralumindlis nyomdson
megfigyelt passziv atmérd szdzalékdban fejeztiik ki. Az adatokat az NCSS statistikai program
segitségével értékeltiik ki (Kaysville, Utah, USA). A statisztikai analizisekek a kiillonboz6 mért
véltozok normal eloszldsdnak vizsgalata eldzte meg a Kolmogorov-Smirnov teszt segitségével. A
betegcsoportokban mért adatokat egy utas variancia analizissel vizsgéltuk (one way ANOVA),
majd a statisztikailag fenndllo kiilonbségeket a Tukey-Kramer posthoc teszt elvégzésével
allapitottuk meg. A Kolmogorov-Smirnov teszt alapjan a mért valtozok normal elosztast
mutattak, ezért a folytonos valtozok vizsgalatira a Pearson korreldcids tesztet alkalmaztuk.
Bizonyos protokollokban a kategorikus valtozok vizsgalatdra két utas ANOVA-t és azt kovetd
Tukey-Kramer posthoc tesztet alkalmaztunk, ahol az egyik faktorként a kategérikus véltozé a
masik faktorként a magasvérnyomds megléte vagy hidnya szerepelt. Azok a véltozok, amellyek
szignifikdns korreldciét mutattak az univariancia analizisben, tovabbi tesztre keriiltek a
szignikans kovaridnsra sulyozott tobszords regresszids modellben. Bizonyos esetekben a
valtozok linedris regresszids vizsgélatira is sor Kkeriilt, ahol a regressziés vonalak
meredekségének Osszehasonlitd vizsgalata is megtortént. A szignifikancia hatdrdnak minden

esetben a P<0,05-t tekintettiik.
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4. EREDMENYEK

4.1. A magasvérnyomds és elhizds hatdsa a coronaria arterioldk vazomotor miikodésére

A magasvérnyomads és elhizds coronaria erek vazomotor miikodésére gyakorolt hatasat
coronaria bypass vagy billentyimiitéten atesett betegekbdl (N=38) szdrmazd ereken
vizsgaltuk. A betegek demografiai mutatéit az 1. tdblazatban foglaltuk Ossze. A betegeket
normotenziés (NT, N=14) ¢&s hipertonidss (HT, N=24) alcsoportokba osztottuk a
betegdokumenticiés adatok alapjan. A  hiperténids betegcsoportban az  aktudlis
vérnyomdasértékek magasabbak voltak, ami azonban nem érte el a statisztikai kiilonbséget (1.
tdblazat). A két csoport kozott nem volt kiilonbség a testtomegindex (BMI) mértékében,
valamint nem taldltunk eltérést a tarsbetegségek, gydgyszerek, mutétek tipusa, a kor és nem
tekintetében sem (1. tablazat).

Az egy6rds inkubdcié sordn az izoldlt humdn coronaria arterioldkon 80 Hgmm-es
intralumindlis nyomads hatdsdra spontdn myogén ténus alakult ki. Nem volt szignifikans
kiilonbség a nem hipertonids (NT) és hipertonids (HT) betegekbdl izolalt coronaria arterioldk
kozott sem az aktiv (NT: 9249 um vs. HT, 88+7 um, P=0,256), sem a passziv (a kalcium
mentes Krebs-oldatban mérhetdé atmérd; NT: 139+11 pum vs. HT: 1357 pum, P=0,624)
ératmérokben.

Az endothel-fiiggd vazodilatator, bradikinin (0,1 nmol/L - 1 wmol/L) és az NO-donor
nitroprusszid natrium (SNP, 1 nmol/L and 10 pumol/L) addsédra az izolalt coronaria arterioldk
jelentés mértékii vazodilaticiéja alakult ki (2. dbra). Erdekes médon azt taldltuk, hogy nem
volt szignifikdns kiillonbség a bradikinin-kivéltott és az SNP-indukélt coronaria dilaticio

mértékében a normotenziv és hipertdnids betegcsoportban (2 dbra).
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2. dbra - A nem hipertonids [NT, n=14] és hipertonidas [HT, n=24] betegekbdl izoldlt
coronaria arterioldinak belso érdtméro valtozdsai bradikinin (bal oldal) és SNP (jobb oldal)

kumulativ dozisanak hatdsdra. Az adatok a mért szdzalékos dilatdciok dtlagértékei +SEM.

Amikor azonban a coronaria valaszokat elkiilonitettiik annak alapjan, hogy az erek
sovany (BMI<25) vagy kovér (BMI>30) betegekbdl szarmaznak érdekes, nemvart
kiillonbségekre deriilt fény a normoténids €s hiperténids betegcsoportokban. A két utas
ANOVA szerint a bradikinin-indukdlta dilaticié szignifikdnsan csokkent a kovér,
normoténids betegekben a sovany, normoténids betegekhez (P=0,013), valamint a kovér,
hipertonids betegekhez (P=0.025) viszonyitva (3 dbra). Meg kell jegyezni, hogy az ANOVA
szignifikdns interakciot is igazolt a magasvérnyomas és kovérség kozott (P=0,001). Ezekben
a vizsgalatokban tovabba azt is taldltuk, hogy az NO-donor, SNP-kivéltotta dilatdcié mértéke
szignifikdnsan csokkent a sovany hiperténids betegekben a sovany normotenzids (P=0,017)
valamint érdekes mdédon a kovér, hipertonids betegekhez (P=0,021) viszonyitva (3 dbra).
Ebben az esetban az ANOVA lehetséges interakciét mutatott (P=0,083) a hipertonia és

kovérség érmitkodésre gyakorolt hatdsa kozott.
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3. dbra — A sovdny és kovér nem hipertonids [NT, n=14] valamint hipertonids [HT, n=24]
betegekek alcsoportjaibol szdrmazo coronaria arterioldinak belsé érdtméro vdltozdsai
bradikinin (bal oldal) és SNP (jobb oldal) szubmaximdlis dozisdnak hatdsdra. Az adatok a
mért szdzalékos dilatdciok dtlagértékei = SEM. A csillagok (*) szignifikdns (két utas ANOVA)

kiilonbséget jelolnek (p<0,05).

Ezen, részben nemvart eredményeink felvetették, hogy a kovér, hiperténias betegekbdl
szarmazo coronaria mikroerekben az agonista szerek altal kivaltott dilatdcié mértéke inkabb
megnott, mintsem tovabb csokkent volna, ahogy azt kordbbi irodalmi adatok alapjan
feltételeztiik. A jelenséget tovdbb vizsgdlva Pearson korreldcidéval tanulményoztuk a
testtomegindex hatdsat a coronaria dilatdcid6 mértékére a normotonids és hipertonids
betegcsoportokban. Szignifikans, pozitiv korreldciét taldltunk a bradikinin-kivaltotta dilatacio
és BMI kozott a hiperténids csoportban, mig negativ korrelaciét a normotenziv betegekben (4.
abra). HasonlGan, positiv korrelaciot taldltunk az NO donor, SNP-indukalta dilatdcié és BMI
kozott hipertonids csoportban, mig nem volt ilyen jellegli Osszefiiggés kimutathaté a
normotenziv betegekben (4. dbra). A korrelacids vizsgalatokban szignifikdns kiilonbségeket

talaltunk a normotdnids €s hipertonids betegek valaszait jellemz0 regresszids vonalak kozott
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mind a bradikinin-kivaltotta (P=0,008), mind az SNP-indukalta (P=0,041) érdilatacio

tekintetében.
o NT (P=0,016, r =-0,61, 95% Cl: -0,87 to -0,15) O NT (P=0,477, 1 =- 0,32, 95% Cl: -0,67 to 0,36)
e HT (P=0,036, r = 0,46, 95% CI: 0,03 to 0,73) e HT (P=0,031,r=0,44,95% CI: 0,04 t0 0,72)
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4. dbra — Pearson korreldcios analizis a bradikin (bal oldal) és SNP-kivdltotta (jobb oldal)
dilatdcio és BMI kozott normotonids (NT, N=14) és hipertonidas (HT, N=24) betegekben.
Regresszios vonalak normotonids (szaggatott) és hipertonids (folytonos) csoportban. CI:

konfidencia intervallum.

Tovabbi statisztikai analizis sordn nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget mads
fliggetlen valtozo és a bradikinin-kivaltott dilatacié mértéke kozott (kor: P=0,617; férfi nem:
P=0,341, diabetes mellitus: P=0,496, coronaria betegség: P=0,809, magas koleszterin szint:
P=0,418, pB-blokkolé: P=0,477, ACE-inhibitor: P=0,269, nitrat: P=0,640, diuretikum:
P=0,670, lipid csokkentd gydgyszeres terdpia: P=0,444). Valamint az NO donor, SNP-
indukdlta vélaszok esetében sem volt szignifikdns kiilonbség ebben a tekintetben (kor:
P=0,406; férfi nem: P=0,612, diabetes mellitus: P=0,147, coronaria betegség: P=0,793,
magas koleszterin szint: P=0,340, B-blokkol6: P=0,516, ACE-inhibitor: P=0,934, nitrat:

P=0,739, diuretikum: P=0,410, lipidcsokkentd gydgyszeres terdpia: p=0,115).
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4.2. Diabetes mellitus hatdsa a coronaria arterioldk vazomotor miikodésére
Az egy6rds inkubdcié sordn az izoldlt humdn coronaria arterioldkon 80 Hgmm-es
intralumindlis nyomads hatdsdra spontdn myogén ténus alakult ki. Nem volt szignifikans
kiillonbség a diabeteses [DM(+)] és nem diabeteses [DM(-)] betegekbdl izoldlt arterioldk
kozott sem az aktiv [AD, az egyords inkubacié utdn kialakult atmérd; DM(-):99+28,
DM(+):8249 um], sem a passziv [PD, a kalcium mentes Krebs-oldatban mérheté atméro;
DM(-):140+£23, DM(+):131+8 um] ératmérdkben, sem az ezek alapjan kalkulalt ([PD-
AD/PD]*100) myogén ténusban [DM(-): 3217, DM(+): 37£5 %].
Elsoként az endothel-fiiggd vazodilatator, bradikinin kumulativ dézisait alkalmazva (BK;
0,1 nmol/L -1 pmol/L) a humdan coronaria arterioldk dilatdcigja alakult ki mindkét
csoportban, azonban szignifikdnsan nagyobb mértékii volt a diabeteses betegek coronaridin,

mint a diabetesben nem szenvedd betegekbdl izolalt ereken (5. dbra).
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5. dbra - A diabetes mellitusban szenvedo betegek [DM(+), n=12] és a nem diabeteses
betegek [DM(-), n=13] izoldlt coronaria arterioldinak belso érdtméro vdltozdsai bradikinin
kumulativ dozisdnak hatdsdra. Az adatok a mért szdzalékos dilatdciok dtlagértékei + SEM. A

csillagok (*) szignifikdns kiilonbséget jelolnek (p<0,05).
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Az endotheltdl fiiggetlen, direkt NO-donor, ndtrium-nitroprusszid novekvo
koncentracidjanak (SNP; 0,1 nmol/L — 1 wmol/L) hatdsara kialakult vazodilaticié mértéke
vizsgalatainkban nem kiilonbozott a két betegcsoport coronaria mikroerein. Ez az eredmény
és a kezdetben kalkuldlt kozel azonos myogén ténus a simaizom, megtartott reaktivitasat

mutatja a két ércsoportban (6. dbra).
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6. dbra - A diabetes mellitusban szenvedo betegek [DM(+), n=12] és a nem diabeteses
betegek [DM(-), n=13] izoldlt coronaria arterioldinak belsé érdtméro vdltozdsai SNP
kumulativ dozisanak hatdsdra. Az adatok a mért szdzalékos dilatdciok dtlagértékei + SEM. A

csillagok (*) szignifikdns kiilonbséget jelolnek (p<0,05).

A vizsgalatokban bevont csoportokban nem volt szignifikdns kiilonbség egyéb fennallo
betegség, gyogyszeres kezelés és a mitét tipusanak vonatkozdsaban. Erdeményeink tovabba
azt is mutatjak, hogy a tobbszords regresszids analizisben csak a diabetes mellitus jelenléte

volt szignifikdns hatdssal a bradikinin-kivéltotta dilatdci6é nagysagéra (3. tdblazat).
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Bradikinin Dilatdcié (10 M)

N=25
Coefficiens SE P
Diabetes mellitus 6,51 3,19 0,04*
Hipertonia 0,2 2,37 0,93
Coronara betegség 0,76 1,84 0,68
Magas koleszterin -1,01 1,85 0,56
Miokardialis infarktus 2,14 2,35 0,36
Billentyli betegség -2,72 2,11 0,20
Féfri nem 0,85 1,84 0,64
kor -0,54 0,1 0,81

3. tdblazat. Tobszoros regresszids analizis. SE: standard error. *P<0.05

Az, hogy mi dllhat a fokozott endothel-medidlt valaszkészség hdétterében, nem
pontosan ismert. Ismert, hogy a nitrogén monoxid (NO) és az endothelialis hiperpolarizal6
faktor (EDHF) mellett a bradikinin altal kivéltott coronaria valaszok hatterében dilatator
természetli prosztaglandinok (prosztaciklinek) is szerepet kapnak. A tovédbbiakban ezen
prosztaglandinok bradikinin-indukalt dilatdcioban betoltott szerepét vizsgaltuk. Az
elézdekben ismertetett kisérleteket elvégeztiik a nem-szelektiv COX-inhibitor, indomethacin
(10 pumol/L, 30 percig) jelenlétében is. A nem diabeteses (DM-) csoportban a bradikinin-
indukalt dilatacié indomethacin hatdsdra nem véltozott, mig a diabeteses betegekbdl (DM+)

izolalt coronaria arteriolakon a kivaltott dilatacié a kontroll szintre csokkent (7. abra).
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7. dbra - A diabetes mellitusban szenvedo betegek [DM(+), n=6] és a nem diabeteses betegek
[DM(-), n=5] izoldlt coronaria arterioldinak belsé érdtméro vdltozdsai bradikinin kumulativ
dozisanak hatdsdra indomethacin kezelés (INDO, 10 umol/L, 30 percig) elott és utdn. Az
adatok a mért szdzalékos dilatdaciok dtlagértékei = SEM. A csillagok (*) szignifikdns

kiilonbséget jelolnek (p<0,05).

Ismert, hogy a prosztaglandinok szintézisében mind a konstitutivan expresszalédo
COX-1, mind az indukélhat6 COX-2 izoforma szerepet jatszhat. Mivel korabbi vizsgédlatok
szerint a diabetesben megfigyelt érfali gyulladds gyakran tarsul a COX-2 enzim
upregulacidjaval, a tovabbiakban a szelektiv COX-2-gitlo, NS-398 jelenlétében is (10
umol/L, 30 percig) vizsgéltuk a vélaszokat. Mig a nem diabeteses betegek arterioldin a
szelektiv COX-2-géatlé6 nem befolyésolta jelentdsen a bradikinin-indukalt érvalaszokat, addig
a diabetes mellitusban szenvedd betegek coronaria arterioldiban szignifikdns mértékben

csOkkentette azokat (8. abra).
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8. dbra - A diabetes mellitusban szenvedo betegek [DM(+), n=6] és a nem diabeteses betegek
[DM(-), n=5] izoldlt coronaria arterioldinak belsé érdtméro vdltozdsai bradikinin kumulativ
dozisanak hatdsdra NS-398 kezelés (10 umol/L, 30 percig) elott és utin. Az adatok a mért
szdzalékos dilatdciok dtlagértékei + SEM. A csillagok (*) szignifikdns kiilonbséget jelolnek

(p<0,05).

Egyik betegcsoport arterioldin sem befolyédsolta a natrium-nitroprusszid altal kivaltott
dilatdci6 mértékét az indomethacinnal vagy NS-398-cal végzett inkubdcié [10” mol/L
értéknél DM(-) indomethacin utan: 88+6%, NS-398 utan: 87+6%, DM(+) indomethacin utan:
8619%, NS-398 utian: 82+t10%]. A COX-inhibitorokkal torténd eldkezelés a mikroerek
kiinduldsi belsé atmér6jét nem befolydsolta jelentds mértékben [az arteriolaris atmérd
indomethacin el6tt és utdn: DM(-): 8919 és 9448 um, DM(+): 7316 és 81112 um, NS-398

elott és utdn: DM(-): 87£17 és 88+6 wm, DM(+): 8248 és 805 wm)].
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6.2. Immunhisztokémia
Az immunhisztokémiai vizsgalatok alapjan a DM(-) betegek coronaria arterioldin nem
volt szamottevd COX-2 festddés kimutathaté, a DM(+) betegekbdl izolélt erek faldban a

festodés jelentdsen fokozott volt mind az endothel, mind a simaizom rétegben (9. dbra).

COX-2
(DAB-festés)

COX-2 (z8d)
SMA (piros)
DAPI (kék)

50 um

9. dbra — A COX-2 immunhisztokémiai kimutatdsa diabeteses [DM(+), n=8, jobb oldal] és
diabetes mellitusban nem szenvedo betegek [DM(-), n=8, bal oldal] coronaria arterioldin. A
felso két panelen a COX-2 festést a diaminobenzidin tetrahydrochlorid (DAB) barna
reakcioterméke mutatja. Az also két panelen a COX-2 (zold) és a simaizom o—-aktin (SMA,
piros) egyiittes immunfluoreszcens festése ldathato. DAPI-t haszndltunk magfestésre (kék). A

nyilak a zolddel jelolt COX-2-re mutatnak.
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5. MEGBESZELES

5.1. Az elhizds és magasvérnyomds hatdsa a korondria mikroerek vazomotor miikiodésére

Korabbi vizsgélatok szerint a kéros mértékli elhizas fokozza a coronaria betegségek
kialakuldsanak rizikéjat (Poirier,2006). Az obesitas coronaria vazomotor funkciéra gyakorolt
hatdsa, kiilonosen més betegségek, mint példdul a hypertonia egyiittes jelenlétében nem kelld
mértékben ismert. Altaldnos az egyetértés abban, hogy hypertonidban vaszkularis diszfunkcié
alakul ki, amely szintén szerepet jatszik a fokozott kardiovaszkuldris riziké kialakuldsdban
(Palombo,2000). A vazomotor diszfunkciét elsddlegesen a csokkent endothel-dependens
dilatici6 jellemzi mind a nagy artéridkban, mind a rezisztencia arterioldkban (Huang, 1996;
Kolller, 2002; Palombo, 2002). Hypertonidsoknal mar kordbban kimutattiak, hogy csokken a
brachialis artéria hyperaemids, un. dramlds-medialta relaxéacidja (FMD) (Ceravolo, 2003).
Obesitasban a vaszkularis diszfunkcié korai kialakulasa mar szintén leirdsra keriilt (Jarvisaro,
2004; Hashimoto, 1998). Erdekes megfigyelés, hogy a nagy arteriosclerotikus rizikéji
egyébként egészséges, kovér gyermekeknél mar csokkent az FMD és nitroglycerin-indukalta
brachialis artéria relaxacié (Jarvisalo, 2004). Mindezen klinikai megfigyelések alapjan
feltételezhetd, hogy mind a kovérség, mind a hypertonia a nagy arteridk kéros dilatacids
mukodésével jarnak egyiitt. Mivel kordbbi vizsgélatok kimutattdk, hogy a brachialis artéria,
kéros koriilmények kozott jelentkezd funkciondlis eltérései gyakran tiikkr6zddnek a coronaria
artéridk megvaltozott vazomotor miikodésében (Anderson 1995; Takase,1998) feltételeztiik,
hogy a hypertonia és obesitas egyiittes eléforduldsa esetén a coronaria mikroerek vazomotor
diszfunkcidja silyosabb formdban jelentkezik. A coronaria mikroerek funkcionélis
elvaltozasai hypertonidban €s elhizdsban nagyrészt feltaratlanok.

Jelen vizsgalatban ezért szivmiitéten atesett betegekbdl izolélt corondria arterioldk
vazomotor miikodésének vizsgélatat tliztem ki célul. Célom volt, hogy feltarjam az elhizas és

a magasvérnyomds hatdsait a coronaria mikroerek vazomotor milkddésére. Tovabba,
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vizsgiltam az elvaltozasok hdatterében all6 endothel- és simaizom sejtek 4ltal kozvetitett
mechanizmusokat is.

Vizsgalataink sordn az izolalt corondria arterioldkban nem taldltunk kiilonbséget az
endothel-fiiggd vazodilatator, bradikininre €s az NO-donor, nitroprusszid nartriumra adott
dilaticié mértéke kozott normotenziv és hypertenzios betegek kozott. Mivel nem volt jelentds
kiillonbség a két csoport kozott az egyéb vizsgalt paraméterek tekintetében, ugy tiint, hogy a
hypertonia 6nmagaban nincs jelentds hatdssal a corondria arterioldk dilatacidjara ebben a
betegpopuldcioban. Ugyanakkor, amikor eredményeinket tovédbbi alcsoport analizisnek tettiik
ki és a corondria dilatici6 mértékét kovér és sovany betegeknél vetettiikk Ossze, jelentOs
kiillonbség mutatkozott a normotenzids €s a hypertonids betegcsoport kozott. Azt talaltuk,
hogy normotenzids egyéneknél a kovérség az agonista-indukélta corondria dilatdcid
mértékének csokkenésével jart egyiitt (mind a bradykinin indukalta endothel dependens, mind
a nitroprussid nétrium kivéltotta endothelium fiiggetlen dilataci6 esetében). Azt is
megfigyeltiik, hogy sovany hypertonidsoknal a corondria dilatacié mértéke csokkent. Ezen,
coronaria ereken végzett vizsgdlataink Osszecsengenek a kordbbi, elsdsorban nagyereken
végzett kisérletes adatokkal azokat Kkiterjesztve igazolja, hogy mikroerek szintjén is a
hypertonia (Ceravolo, 2003) és obesitas (Jarvisaro, 2004; Hashimoto, 1998) kéros hatast fejt
ki az erek vazomotor valaszaira.

Azonban tovédbbi vizsgdlatinkban egy elore nem vart eredményt kaptunk, miszerint a
hypertonia és obesitas egyiittes jelenlétében a corondria arteriola dilatidcié (mind bradikinin és
az NO-donor nitroprussid natrium hatdsara kialakuld) jelentdsen fokozddott és a dilatacid
mértéke szignifikans, pozitiv korrelaciét mutatott a betegek testtomeg indexével (BMI-vel).
Ezen nemvart megfigyeléseink dgy gondojuk, hogy magyardzhatjdk azt az eredményt
miszerint a corondria dilaticié atlagolt adataiban nem volt kiilonbség a normotenziv és

hyperténids betegcsoport kozott, amikor is a kiillonbozd testsulyu betegek adatait atlagoltuk.
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Megjegyzendd, hogy amikor az agonista-indukélta corondria dilatacio eltéréseit ANOVA-val
vizsgédltuk, a hypertonia és obesitas kozotti interakcid szintén kimutathaté volt. Ezen
megfigyelés arra utal, hogy a a hypertonia €és az obesitds egymassal 0sszefiiggve van hatassal
a coronaria mikroerek vazomotor funkcidjira. Osszességében jelen eredményeink azt
sugalljak, hogy hypertonids betegeknél a tilsily és az obesitas szoros Osszefliggésben van egy
fokozott, esetleg adaptiv artériolds dilatacioval.

Az obesitas, hypertonia coronaria mikroerek vazomotor funkcidjara gyakorolt
hatdsainak feltételezett mechanizmusa véleményiink szerint Osszetett lehet, annak pontos
tisztdzdsa tovabbi vizsgalatokat igényel. Ismert, hogy a bradykinin indukdlt corondria arteriola
dilatacié részben az endothelbdl felszabaduld relaxacids faktoroktdl, az NO felszabadulas
mértékétdl (Zhang, 1997), mig a nitroprusszid natrium-indukdlta dilaticié részben a
vaszkularis simaizom NO érzékenységétdl fiigg (Kuga, 1997, Lind, 2000). Mivel mind az
endothel-dependens, mind a fiiggetlen corondria arteriola dilataci6 fokozddott elhizott,
hyperténids betegeknél, valoszinili, hogy elsddlegesen a vaszkularis simaizom fokozott NO
érzékenysége felelos az altalunk észlelt jelenségért. Mindazondltal az endothelidlis
kompenzatérikus mechanizmusanak érintettsége nem zarhato6 ki teljesen vizsgalataink alapjan.
Erdekes médon 1j dllatkisérletes vizsgdlatokban is azt taldltik, hogy elhizdsban a coronaria
mikroerek vazomotor funkcidja megtartott vagy éppen fokozott mértékii is lehet (Henderson,
2004, Prakash, 2006). Ezzel kapcsolatos az a mostani klinikai megfigyelés is, miszerint az
extrém kovér betegeknél a gyors teststly csokkentés a NO szintézis csokkenésével jar egyiitt
(Lin, 2007). Ezen vizsgélatok, Osszhangban az altalunk megfigyelt eredményekkel azt
erositik, hogy bizonyos korallapotokban a kovérség adaptiv vaszkularis mechanizmusokat
képes aktivalni, megtartva vagy javitva ezzel az artéridk vazodilatacios funkcidjat.

Az éltalunk megfigyelt coronaria funkcionalis eltérések élettani, korélettani és klinikai

jelentdsége nem pontosan tisztazott. Az esszencidlis hypertonidra jellemzd a teljes peripherids
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vaszkuldris ellendllas fokozdéddsa. (Lavie, 1986) Tény, hogy a testtomeg novekedésével
(legyen az akar muszkuldris tipusi vagy zsirszovet jellegli testtomeg gyarapodds), a
perctérfogat novekedése kell, hogy tarsuljon fokozott intravaszkuldris vérvolumennel, hogy a
keringés megfeleljen a fokozott metabolikus igényeknek (Lavie, 1986). A coronaria arteriolak
megnovekedett dilatdcios képessége a fokozott corondria dramldst és metabolizmust
tilkrozheti a hypertonia és obesitas korai tn. hiperdindmids keringéssel jar6 szakaszaban.
Tovébbi, érdekes kordabbi megfigyelés, hogy a kovérség hypertonids betegnél csokkenti a
hypertonia célszerv karosodasait (Barrett-Connor 1985)

Osszefoglalva vizsgélataink elsd részét elmondhatjuk, hogy szoros Osszefiiggést
mutattunk ki a kovérség és a corondria microvaszkulatura vazodilaticids képessége kozott
hypertonids betegeknél. Feltételezziik, hogy az elhizds és hypertonia vaszkuldris
mechanizmusokat aktivdlhat a coronaria mikroerekben, ami egy adapticiés vélasz lehet
obesitas ¢és hypertonia egyiittes jelenléte esetén, és ami Ovatossdgot igényel ezen

betegcsoportok érmiikodéseinek vizsgalatakor.

3. 2. Diabetesz mellitus hatdsa a korondria mikroerek vazomotor miikodésére

Bar a klinikai tapasztalat egyértelmlien azt mutatja, hogy diabetes mellitusban a
mortalitds és morbidités jelentds hdnyaddért a coronaria betegség kialakuldsa tehetd feleldssé,
a hattérben hiz6dé mechanizmusok még mindig nem teljesen tisztizottak. Még kevesebb
ismeretiink van a rezisztencia erek szintjén jatszodo valtozasokrol. Kordbban azt feltételezték,
hogy a diabetesben csokkent coronaria dramlés f6 oka a nagyerek atherosclerosisa. Nitenberg
és mtsai bebizonyitottdk, hogy diabetesben a coronaria dramlési rezervkapacitds csokkenése
mar azeldtt igazolhatd, mieldtt még az angiographidn, vagy a bal kamra systolés funkcijaban
valami koéros véltozds megjelenne (Nitenberg, 1993). Mindezek alapjan feltételezték, hogy a

diabetesben lathaté coronaria dramlédsirezerv csokkenésért nem az epicardialis erek
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atherosclerosisa tehetd feleldssé, hanem a coronaria microvaszkulatura csokkent dilatator
kapacitasa (Nahser, 1995; Nitenberg, 1993). Az érfal-fiiggd vazoreguldtor mechanizmusok
megviltozdsat a diabetes allatkisérletes modelljeiben mar kordbban kimutattak: bizonyitottan
csokkent az dramlds (Bagi, 2003) és agonista (Koltai, 1997) 4ltal kivéltott, endothel-fliggd
dilatdcié. A nagy konduktancia artéridk szintjén az endothel-fiiggd vazodilaticié csokkent
volta mar a human diabeteses mintakban is kimutatott (De Vriese, 2000). Azonban a diabetes
mellitus kiserekre, foként a humdn coronaria arterioldkra kifejtett hatdsardl keveset tudunk
még.

Diabeteses betegekbdl izolalt coronaria arterioldkon Miura és mtsai azt tapasztaltdk,
hogy a hypoxia altal kivaltott dilatdcié csokkent, feltételezéseik szerint az ATP-fiiggd K-
csatorna kéros miikodése miatt (Miura, 2003). Kisérleteikben a nitrogén monoxid (NO)
szintaz és COX-inhibitor egyidejii jelenlétekor a bradikinin dltal kivaltott endothel eredetli
hiperpolarizalé faktor (EDHF)-medialt dilaticid megtartott volt a diabeteses coronaria
arteriolakon. Ismert, hogy a NO és EDHF mellett prosztaglandinok (mint pl.: prosztaciklin) is
részt vesznek a bradikinin 4ltal indukalt coronaria vdlaszokban. A bradikinin dltal kivaltott
prosztaciklin felszabadulds kiillondsen fontos abban az esetben, amikor az egyéb vazodilatator
utvonalak (pl.: a NO-medidlt) gétoltak. J6l ismert a prosztaglandinok szerepe a vaszkularis
homeosztiazis fenntartdsdban is: gitoljdk a thrombocyta aggregiciot, a proliferaciot és
vasodilatator hatdsdak (Iglarz, 2003). Mind 4llati, mind huméan erekben a prosztaciklin f6
forrdsa a COX-2 (McAdam, 1999). Igy olyan kéros koriilmények kozott, amikor a COX-2
expresszid jelentdsen megemelkedett, a fokozott prosztaciklin szintézis is jelentdséggel birhat
(Baker, 1999; Guo, 2005). Nemrég diabeteses egerekben kimutattdk, hogy a jelentdsen
megnovekedett COX-2 expresszid is hozzdjéarul a bradikinin 4ltal kivaltott coronaria arteriola
valasz megvaltozasdhoz (Bagi, 2005). Ezek alapjan feltételezhetd, hogy diabetesben a humén

coronaria arterioldkon is fokozott a COX-2 expresszio, ami befolyasolhatja a prosztaglandin-
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medidlt vélaszokat. Kisérleteinkben azt tapasztaltuk, hogy a diabeteses betegekbdl izolalt
coronaria arterioldkon a bradikinin &ltal indukdlt dilatici6 mértéke fokozott, mégpedig
feltételezhetden a megemelkedett ciklooxigendz-2 (COX-2)-medialt dilatator prosztaglandin
termelés kovetkeztében. Kisérleteinkben a prosztaglandin szintézis farmakoldgiai inhibitorait
hasznélva vizsgaltuk izolalt humédn coronaria arterioldkon a prosztaglandinok bradikinin-
medidlt vazodilaticidban betoltott szerepét. Azt taldltuk, hogy a nem-szelektiv COX-inhibitor,
indomethacin a nem diabeteses csoportban nem befolydsolta jelentds mértékben a bradikinin
altal kivaltott vazodilaticiét, mig a diabeteses betegekbdl szdrmazé arterioldkon
szignifikdnsan csokkentette a bradikininre adott vdlaszokat. Ezzel parhuzamosan, a COX-2
szelektiv gitlasa (NS-398) szintén csak a diabeteses csoportban csokkentette a dilatacid
mértékét, a kontroll csoportban nem befolydsolta a kivéltott valaszokat. Miutdn a szelektiv
gatloval elért hatds megegyezett az indomethacin altal kivéltott hatdssal feltételeztiik, hogy
diabeteses betegek coronaridin a bradikinin altal felszabaditott prosztaglandinok féként COX-
2 eredetliek. A funkciondlis kisérleteinket immunhisztokémiai vizsgdlatokkal egészitettiik ki,
hogy a COX-2 arteriolaris expresszéjaban 1étrejové valtozasokat detektdljuk. A nem
diabeteses betegek arterioldival ellentétben a diabeteses coronaria arterioldkon fokozott COX-
2 immunfestddés volt kimutathat6 mind az endothel, mind a simaizom rétegben. Ezek a
megfigyelések egybevignak a kordbban a diabetes dllatkisérletes modelljén tapasztaltakkal
(Bagi, 2005). Eredményeink azt mutatjdk, hogy a diabeteses betegek coronaria arterioldin is a
fokozott COX-2 expresszio tehetd feleldssé a dilatitor prosztaglandinok (foként prosztaciklin)
emelkedett mértékl szintéziséért, felszabaditasaért.

A diabetes mellitusos betegek coronaria ereiben kimutatott fokozott COX-2 expresszio
korélettani szerepe €s a hdtterében huz6dé mechanizmusok még nem tisztazottak. Az
emelkedett COX-2 szint hétterében kordbban a diabetes pathogenezisében szerepet jatszé

oxidativ stressz szerepe meriilt fel, mint kéroki tényezd (Helmersson, 2004). Mind a diabetes
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allatkisérletes modelljeiben (Bagi, 2003), mind human mintdkban a coronaria arterioldkon
fokozott mértékii szuperoxid termelés mutathatd ki. Humdn endothel sejttenyészeten az
emelkedett gliik6z szint fokozott TXA, produkcidhoz vezetett, mely a COX-2 emelkedett
szintjével volt ardnyban (Cosentino, 2003). Feltételezések szerint diabetesben az érfali
fokozott reaktiv oxigéngyok (pl.: szuperoxid anion) termelés redox-szenzitiv jelatvivo utakon
és transzkripcids mechanizmusok aktivdcigjan keresztiil vezet a fokozott COX-2
expresszidhoz (Kunsch, 1999). Gyulladaskeltd citokinek, mint az interleukin-1o/f és tumor
necrosis faktor-a fokozzak a COX-2 expressziot a COX-2-mRNS stabilizdldsaval és nuclearis
faktor (NF)-xkB és peroxiszOma proliferdtor aktivalt receptor-y (PPARY) medialt
transzkripcidjaval (Pontsler, 2002). A COX-2 gén promoter régidjdban PPARY-kotOhelyet
azonositottak humdn endothel sejtekben (Meade, 1999). A PPARY pontos szerepe a
vaszkularis prosztanoid szintézis befolydsoldsaban még tisztdzasra var diabetes mellitusban.
A megnovekedett szuperoxid szint és COX-2-medidlt prosztaglandin szintézis kozotti hidnyzo
lancszem lehet a PPARY.

Diabetes mellitusban szamos koéros folyamat kovetkeztében vaszkularis diszfunkcid
alakulhat ki, ami végsd soron a szoveti vérdramlds kdrosoddsaban és az erek patholdgids
morfoldgiai elviltozdsaiban nyilvanul meg. Ujabban felmeriilt az a hipotézis, hogy az
emelkedett érfali COX-2 szint és szovetspecifikus prosztaglandin termelés lehet a felelos a
vascularis funkcié és egyensily fenntartdsaért bizonyos patholdgids koriilmények kozott
(Grosser, 2006). A feltételezések szerint a diabetes mellitus kialakuldsdval egyidejlileg a
csokkent érfunkciét kompenzdlé mechanizmusok 1épnek fel. Egyes koros dllapotokban
kimutattdk, hogy a NO-medidlt dilaticié kiesésével parhuzamosan fokozdédik az EDHF-
medidlt dtvonal szerepe (Gutterman, 2005). Az atheroscleroticus plakkok felszinén emellett a
fokozott COX-2 enzimaktivitds és kovetkezményesen emelkedett prosztaciklin termelés

szerepet jatszhat a vérlemezkék aggregicidjdnak és a thrombusképzOdésnek a gatldsaban
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(Baker, 1999). Az atherosclerosis dallatkisérletes modelljeiben pedig felvetddott a COX-2
eredetli prosztaglandinok szerepe az 4ramlds kivaltotta érfali 4tépiilésben. Tovabba az is
ismert, hogy a dilatitor prosztaglandinok jelent0s szerepet toltenek be a bradikinin (a
coronariadramldst befolydsol6 egyik fontos medidtor) altal kivaltott vazodilatdcidban (Groves,
1995). Ezen korabbi ismeretekkel vizsgélati eredményeinket 0sszevetve feltételezhetd, hogy
az emelkedett COX-2 szint és bradikinin altal kivéltott dilatator prosztaglandin termelés
hivatott diabetes mellitusban a szivizom vérellatasat biztositani a microcirculatio romlasa
ellenére, ezzel megeldzve a végzetes kardiovaszkularis szovodményeket. Ugyanakkor
kisérleti ereményeink felvetik azt a hipotézist is, hogy a COX-2 farmakoldgiai gétlasa
interferdlhat ezen adaptiv mechanizmussal, karositva a coronaria mikrokeringést kifejezetten

a diabeteses populacidban.
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6. OSSZEFOGLALAS

A metabolikus szindroma multifaktorildlis eredetii és feltehetleg az azt jellemzd 6
korallapotok, mint példaul a koros mértékii elhizas, magasvérnyomds €s diabetes mellitus
egyiittesen hatdssal van az kardiovaszkuldris rendszer mikodésére. Az hogy az egyes,
korallapotok hogyan valtoztatjdk meg a corondria erek vazomotor milkodését még nem
kellden ismert. Tudomdnyos kutatisaimban ezért célul tliztem ki, hogy vizsgiljam a
szivsebészeti mitéten atesett betegekbdl szdrmazd, izolalt coronaria mikroerek vazomotor
mikodését és hogy feltarjam az elhizds, magasvérnyomds és diabetes mellitus coronaria
mikroerek vazomotor miikddésére gyakorolt hatdsait. Vizsgdlataink sordn az aldbbi Uj
megallapitasokat tettem: 1) a normdl vérnyomadssal jellemzett allapotban az izoldlt coronaria
erek miitkodése karosodik az elhizott betegekben, azonban 2) a hypertonids betegekbdl izolalt
coronaria arterioldk agonista szerek hatdsdra kialakuld vazodilaticidja elhizott betegekben
fokozodik, a normdl testomegli betegekhez viszonyitva. Ezek alapjan feltételezem, hogy a
corondria arterioldk fontos adapticios képessége alakul ki hypertonia €s elhizds egyiittes
eléforduldsa esetén. Kisérleteinkben més részében azt talaltam, hogy 3) a diabetes mellitusban
szenvedO betegek izolalt coronaria arterioldiban a bradikinin fokozott dilaticiét okoz a nem
diabeteses betegekhez viszonyitva, aminek a hatterében a coronaria arterioldk fokozott
ciklooxigendz-2 expresszidja €s dilatator prosztaglandin termelése all.

Tudoményos eredményeim szerint metabolikus szindroméban az egyes koréllapotok,
mint a magasvérnyomds, elhizas €s 2-es tipusu diabetes mellitus eltéréen hatnak a coronaria
mikroerek vazomotor mikodésére. Annak ellenére, hogy a kdrallapotok jelenléte minden
bizonnyal kdrositja a mikroerek miikodését, szamolnunk kell olyan adaptiv mechanizmusok
jelenlétével is, amelyek szerepet jatszanak a sziv koros koriilményekhez alkalmazkodé

mikrokeringésének fenntartdsaban.
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